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VERTRA 



gAe 

AUF 



ER DIE INTERNATIONALE ZU 
DEM GEBIET DES PATENTWE' 




MENARBEIT 
ENS 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

M/38222-PCT 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formbtatt PCT/lSA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 99/06672 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

09/09/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

09/09/1998 


Anmelder 

KNOLL AG et a1 . 





Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbeh6rde erstellt und wird dem Anmelder gemSB 
Artikel 18 ubermittelt. Fine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt Insgesamt _2 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben Ist. 

I I Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schhflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der BehOrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erkiarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erkiarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

I I Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwtesen (siehe Feld I). 
I I Mangelnde Etnheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

pr| wird der vom Anmelder eingereichte Worttaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

lY] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der BehOrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen, 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verOffentlichen: Abb. Nr. ] 



[X] wie vom Anmelder vorgeschlagen | | keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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INTERNATIONALE^ECHERCHENBERICHT 



:^E 



/ 



I^^Bptlonales Aktenzeichen 

YEP 99/06672 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61J3/10 



Nachder Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierier Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikatlonssymbole ) 

IPK 7 A61J A61K 



Recherchterte aber nicht zum Mindestprufstoff gehbrende Verdffentlichungen, sowett dlese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie** Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



DE 195 39 361 A (BASF AG) 

24. April 1997 (1997-04-24) 

Spalte 8, Zeile 61 -Spalte 9, Zeile 33; 

Abbildungen 

EP 0 358 105 A (BASF AG) 
14. Marz 1990 (1990-03-14) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

EP 0 240 906 A (BASF AG) 
14. Oktober 1987 (1987-10-14) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 



1,6 



□ 



Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Verdffentlichung, die den atlgemeinen Stand der Technik deflniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlrcht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentllchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt warden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 



*T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und m it der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgmnd dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet warden 

Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie In Vertoindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



"Y 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



14. Januar 2000 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



04/02/2000 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Baert, F 
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cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



DE 19539361 



24-04-1997 



EP 0358105 



14-03-1990 
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(PCT Article 36 and Rule 70) 
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Applicant's or agent's file reference 
M/38222-PCT 


FOR FURTHER ACTION 


See Notification of Transmittal of International 
Preliminary Examination Report(Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 

PCT/EP99/06672 


International filing date (day/month/year) 
09 September 1999 (09.09.99) 


Priority date {dSyJflp^b^ar) 

09 September^ 3e&^p9. 98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61J3/10 




— 


Applicant 


KNOLL AG 







This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



, sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



. sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 


I2S1 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

07 April 2000 (07.04.00) 


Date of completion of this report 

02 June 2000 (02.06.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



IntemaJoiial application No. 

PCT/EP99/06672 



I. Basis of the report 



K This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are re/erred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



the international application as originally filed. 

the description, pages ^"^ ^ 

pages 

pages 

pages 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-11 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/2-2/2 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Interri^^ffTal application No. 
PCT/EP 99/06672 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



I . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-11 



1-11 



1-11 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. EP-A-0' 240 906 (Dl) discloses a method according to 
the preamble of Claim 1. 



The problem to be solved by the invention was that of 
increasing the productivity of the known method, because 
the batchwise process of separation and deburring in 
tanks, was time-consuming. 



This problem is solved according to the application in 
that the tablets from the continuously pressed tablet 
strip are mechanically separated, then transported 
further, and finally deburred. 

These features are novel and are not suggested by the 
prior art. 

Also, such a method is industrially applicable without a 
doubt, and therefore all of the requirements of PCT 
Article 33(2) to (4) have been met. 



2, The features indicated in dependent Claims 2-5 
pertain to special embodiments of the method according to 
Claim 1, such that these claims, in conjunction with Claim 
1, likewise meet the requirements of PCT Article 33(2) to 



Form PCT/IPEA/409 (BoxV) (January 1994) 




Intema^iial application No. 
PCT/EP 99/06672 




INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



(4) . 



3. 



The arguments put forth in point 1 above apply 



likewise to the device according to Claim 6- A 
continuously operating separation means downstream the 
first transport means, and a deburring means downstream 
and spatially separated from said separation means are 
novel and are not suggested by the prior art. 

4. The features indicated in dependent Claims 7-11 
pertain to special embodiments of the device according to 
Claim 6 such that these claims, in conjunction with Claim 
1, likewise meet the requirements of PCT Article 33(2) to 



(4) . 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN/S RBEIT AUF b^UT 

IREC'D (J6JUN 2000 



WlPO 



GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



PCT 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
M/38222-PCT 



WEITERES VORGEHEN 



siehe Mttteilung uber die Ubersendung des internationalen 
vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/)PEA/416) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/06672 



Internationales Ar\fT\e\<iedatum(Tag/Monat/Jahr) 
09/09/1999 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
09/09/1998 



Internationale Patentklassification (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61J3/10 



Anmelder 

KNOLL AG et al. 



1 . Dieser internationale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der nnit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaRt insgesamt 4 Blatter elnschlie3lich dieses Deckblatts. 

□ AuRerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I S Grundlage des Behchts 



Begrundete Feststeltung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
07/04/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
02.06.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
~ — - Europaisches Patentamt 
/fljj D-80298 Munchen 

Tet. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
' Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^^^f^^^^^^^T^^^ 
Hedels. B % . ^^^L j) 

Tel. Nr. +49 89 2399 2329 



Formblatt PCT/1 PEA/409 (Deckbtatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/06672 



I. Grundlag des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Benefits als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-11 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-11 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/2-2/2 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbllchen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1 . Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-11 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -1 1 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-11 

Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/06672 



2. Unteriagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formbtatt PCT/IPEA/409 (Fefder l-VIII. Blatt 2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/06672 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



1 . Ein Verfahren gemaB dem Oberbegriff von Anspruch 1 ist aus der EP-A-0 240 
906 (D1) bekannt. 

Aufgabe der Erfindung war es, die Produktivitat des bekannten Verfahrens zu erhohen, 
da der absatzweise in Kesselbehaltern durchgefuhrte Vereinzelungs- und 
Entgratungsvorgang zeitaufwendig war. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, daB die Tabletten des 
kontinuierlich verpreBten Tablettenbandes zunachst in einem kontinuierlichen ProzeB 
mechanisch vereinzelt, dann weiter transportiert und anschlieBend entgratet werden. 

Diese Merkmale sind neu und konnen nicht in naheliegender Weise aus dem Stand der 
Technik abgeleitet werden. 

Ein derartiges Verfahren ist auch ohne weiteres gewerblich anwendbar, so daB alle 
Erfordernisse von Art. 33(2)-(4) PCT erfullt sind. 

2. Die in den abhangigen Anspruchen 2-5 angegebenen Merkmale betreffen 
besondere Ausfuhrungsformen des Verfahrens nach Anspruch 1, so daB diese in 
Verbindung mit Anspruch 1 ebenfalls die Erfordernisse von Art. 33(2)-(4) PCT erfullen. 

3. Obige Argumente unter Ziffer 1. gelten sinngemaB auch fur die Vorrichtung nach 
Anspruch 6. Ein dem ersten Transportmittel nachgeordnetes, kontinuierlich arbeitendes 
Vereinzelungsmittel und ein diesem nachgeordnetes, raumlich getrenntes 
Entgratungsmittel sind neu und konnen nicht in naheliegender Weise aus dem Stand 
der Technik abgeleitet werden. 

4. Die in den abhangigen Anspruchen 7-1 1 angegebenen Merkmale betreffen 
besondere Ausfuhrungsformen der Vorrichtung nach Anspruch 6, so daB diese in 
Verbindung mit Anspruch 1 ebenfalls die Erfordernisse von Art. 33(2)-(4) PCT erfullen. 



Formblatt PCT/Beibiatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



VERTRAG UBE 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 



IE INTERNATIONALE ZUSAMWPNARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PAHENTWE SENS . 

Reitstotter, Kinzebach & Part^^ ^ 
Eing. 05. Juni iiPP^-r A 



Kinzebach, Werner 

REITSTOTTER, KINZEBACH & PARTNER 
Sternwartstrasse 4 
D-81679 Munchen 
ALLEMAGNE 



Sternwartstr. 4 



D -81 633 Pvlunchen 



flu 



MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71 .1 POT) 
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(57) Abstract 

The invention relates to a method and device for producing tablets by means f hot melt extrusi n. The inventive device comprises 
an extruder (10) and f rming rollers (21, 23) for the production of a continuous strip of tablets (14). Means for separating and deburring 
the cold extruded strip of tablets (14) are also provided. Said means consist of break-ofT rollers for separating the tablets and deburring 
means (50), such as a rotating dragee tub, arranged downstream from said break-off rollers and physically separated therefrom. 



(57) Zusammenfossung 

Di EdindungbetrifTtein Verfahrenund ine Vonichmng zum Herstellen von Tabletten mittels Schmelzextnisic^^ 
(10) und Fonnwalzen (21, 23) zur Herstellung eines kontinuiedichen Tablettenbandes (14), wobei Mittel zum Vminzeln und Eotgraten 
des eikalteten extrudierten Tablettenbandes (14) vorgesehen sind, die aus Brediwalzen (40) zum Veieinzeln d^ Tabletten und nis den 
Brechwalzen nachgeordneten und von diesem riumlich getiennten Entgratungsmittel (50), beispielsweise einem rotierenden Diagiokessel 
bestehen. . ' 
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Verf ahren und Vorrichtung ziim Herstellen von Tabletten 

5 Die vorliegende Erfindiung betrifft ein Verfahren und eine Vor- 
richtung zum Herstellen von Tabletten mittels Schmelzextrusion. 

Aus dem europaischen Patent EP-B-0 240 906 ist ein Verfahren zum 
Herstellen von Tabletten mittels Schmelzextrusion belcannt^ bei 

10 dem man eine extrudierbare phctrmazeutische Mischung erwarmt und 
in Form eines kontinuierlichen Produktstranges extrudiert, den 
noch f ormbaren Produktstrang zu einem kontinuierlichen Tabletten- 
band verpreBtr wobei die einzelnen Tabletten des Bandes durch 
Produktstege miteinander verbunden sind, das Tablettenband abkuh- 

15 len laflt und die Tabletten schlieBlich vereinzelt tind entgratet. 

Im Gegensatz zu konventionellen Verfahren, die auf dem Verpressen 
von Pulvern oder Grahulaten beruhen, wird beim Schmelzextrusions- 
verf ahren eine wirkstof f haltige Schmelze eines thermoplastischen, 
20 wasserloslichen oder wasserquellbaren Polymers verarbeitet. 

Dazu werden die einzelnen Kpsqponenten zunachst vermischt und dann 
in einem Extruder auf geschmolzen. Auch das Vermischen der Kompo- 
henten kann im Extruder erfolgen. Als Extruder kommen beispiels- 

25 weise Einschneckenmaschinen, kMmmende Schneckenmaschinen, Mehr- 
wellenwextruder, insbesondere Zweischnecken-Extruder, in Frage, 
die gleichsinnig Oder gegensinnig drehend ausgebildet und gegebe- 
nenfalls mit Knetscheiben ausgeriistet sein konnen. Geeignete Ex- 
truder finden sich beispielsweise in der ZSK-Baureihe der Fa. 

30 Werner u. Pfleiderer. 

Der Extruder kann mehrere Einfiillstutzen aufweisen. Es kann gege- 
benenfalls eine getrennte Zugabe von festen und f liissigen Mi- 
schungsbestandteilen vorgesehen sein. Aufierdem konnen AnschluB- 

35 stutzen zur Inertbegasung und/oder Entgasung vorgesehen sein. Da 
die Mischung der Bestandteile im Extruder erfolgt, kann normaler- 
weise auf ein Vormischen verzichtet werden. Die erwarmte pharma- 
zeutische Mischung wird Uber ein oder mehrere Diisen, beispiels- 
weise Schlitzdiisen im Extruderkopf in Form von Produktstrangen 

40 Oder -bandern ausgeprefit. Die Produktstrange oder -bander werden 
dann Formgebungsmitteln zugefiihrt. Es sind verschiedene Mittel 
zur Tablett nformung aus wirkstof fhaltigen Schmelzen bekannt. 
Beispielsw ise kann die Schmelze durch ein Kalandrierverf ahr n 
mittels gegenlaufig rotierender Formwalzen zu Tabletten verpreflt 

45 werden. Dabei sind in einer oder in beiden Fonrtwalzen der ge- 
wiinschten Tablettenform entsprechende Vertiefungen vorgesehen. Es 
ist jedoch auch moglich, zwischen glatten Kalanderwalz n ein Band 



wo 00/13647 PCT/EP99/06672 

2 . 

durchlaufen zu lassen, das V rtiefungen oder Sffnungen in der ge- 
wiinschten Tablettenform aufweist. Das durch Kalandrieren herge- 
stellte Tabl ttenband nthalt die geformten Einzeltablett n, die 
ublicherweise durch feine PreflnShte oder Produktstege miteinander 
5 verbunden sind. Diese Produktstege konnen bei der Formgebung so- 
gar nutzlich sein, da sie das Herauslosen der Tablette aus der 
Form begiinstigen. Zur DurchfUhrung des herkommlichen Schmel- 
zextrusionsverfahrens sei neben der EP-B-0 240 906 auch auf die 
EP-B-0 240 904, EP-B-0 337 256 und die EP-B-0 358 105 verwiesen. 

10 

zur Herstellung von Einzeltabletten aus dem so geformten Tablet- 
tenband laBt man das Band zunSchst abkUhlen und gibt die erkalte- 
ten TablettenbSnder in einen groBen Kesselbehalter, der in Rota- 
tion versetzt wird. Durch die dadurch auftretende mechanische Be- 

15 lastung, die fiber die zugegebene Tablettenmenge, die Gr&Be des 
Kessels und dessen Rotationsgeschwindigkeit in gewisssen Grenzen 
gesteuert werden kann, vereinzeln die groflen, plattenf5rmigen 
Teile des Tablettenbandes schrittweise zu immer kleineren Aggre- 
gaten, bis schliefliich nur noch ein hoher Anteil von sogenannten 

20 "Zwillingen" verbleibt, der im weiterem ProzeB zu Einzeltabletten 
vereinzelt. Durch die Kollision der Tabletten wShrend der Rota- 
tion im Kessel warden die Reste der PreBnShte abgerieben, so daB 
die Tabletten gleichzeitig zur Vereinzelung auch entgratet wer- 
den. 

25 

Das bekannte Verfahren zur Herstellung von Einzeltabletten durch 
Schmelzextrusion ist jedoch mit Nachteilen behaftet. Wahrend das 
Schmelzextrusionsverfahren ein kontinuierliches Verfahren zur 
Herstellung von Tabletten bereitstellt, erfolgt der abschlieflende 

30 vereinzelungs- und Entgratuhgsvorgang absatzweise in Kesselbehal- 
tern. Da die ProzeBzeit im Kesselbehalter, insbesondere zum Ver-r 
einzeln der Tabletten aus dem. Tablettenband, relativ groB ist, 
wird die mogliche Produktivitat einer kontinuierlichen Tabletten- 
herstellung durch Schmelzextrusion nicht ausgenutzt. AuBerdem hat 

35 sich gezeigt, dafl dieses einfache Vereinzelungs- uiid Entgratungs- 
verfahren im KesselfaehSlter nicht in alien FSllen erfolgreich 
ist. Insbesondere bei Tabletten, die eine Bmchkerbe zur leichten 
Teilbarkeit besitzen, fUhrt das bekannte Verfahren zu einem hohen 
Anteil von zerbrochenen Tabletten, die mechanisch aussortiert 

40 werden miissen und die Ausbeute erheblich herabsetzen. Teilbare 
Tabletten, die eine Bruchkerbe aufweisen, werden jedoch in den 
letzten Jahren immer haufiger eingesetzt, da sich mit ihnen eine 
Dosisanpassung z.B. Kinder-/Erwachsenen-Dosierung, mit einer ein- 
zigen Tablette erreichen laBt. 

45 
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Auf gab der vorli genden Erf indung ist es daher ein Verf ahren zum 
Herstellen von Tabletten mitt Is Schmelzextrusion bereitzustel- 
len, das einerseits eine hdh re ProduktivitSt ermaglicbt und das 
auBerdem eine Herstellung von leicht zerbrechlichen, beispiels- 
5 weise teilbaren Tabletten ohne unannehmbeu: hohe Verlustrate ge- 
wahrleistet. Aufgedae der vorliegenden Erf indung ist auch die Be- 
reitstellung einer Vorrichtung zur DurchfUhrung des Verfahrens. 

Gel5st wird diese Auf gabe durch das Verfahren gemSfl, vorliegendem 
10 Hauptanspruch. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren 
zur Herstellung von Tabletten mittels Schmelzextrusion, bei dem 
man in an sich bekannter Weise eine extrudierbare, vorzugsweise 

15 pharmazeutische Mischung erwarmt und in Form eines kontiniiier- 
lichen Produktstranges extrudiert, den noch verfoirmbaren Produkt- 
strang zu einem kontinuierlichen Tablettenband verpreBt, wobei 
die einzelnen Tabletten des Bandes durch Produktstege miteinander 
verbunden sind, das Tablettenband abkuhlen ISBt und die Tabletten 

20 schlieBlich vereinzelt und entgratet, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man zunSchst die Tabletten in einem kontinuierlichen 
Prozefi mechanisch vereinzelt, dann die vereinzelten Tabletten 
weiter tramspoxrtiert und sie emschlieBend entgratet. 

25 Brfindungsgemafl wird demnach vorgeschlagen, den bei bekannten 
Verfahren in einem Rundkessel stattfindenden, kombinierten Ver- 
einzelungs- und Entgratungsvorgang in zwei separaten Teilschr it- 
ten durchzufuhren, wobei der Vereinzelungsvorgang kontinuierlich 
erfolgt. 

30 

Hit dem erf indungsgemaflen Verfahren sind zahlreiche Vorteile ver- 
bunden. Durch eine kontinuierliche Vereinzelung des Tablettenban- 
des zu Einzeltabletten kann dieser Teilschr itt mit der gleichen 
Geschwindigkeit wie die Formung der Tabletten durch Schmelzextru- 

35 sion erfolgen. Der anschlieflende Entgratungsschritt kann wie beixn 
erf indungsgemaflen Verfahren in einem KesselbehSlter stattfinden. 
Bevorzugt werden an sich bekannte Dragierkessel oder f iir das 
Filmcoating gebrSuchliche Maschinen (etwa der Dria-Coater der 
Firma priam) eingesetzt. Da im Kessel keine Vereinzelung mehr er- 

40 folgen muB, ist dort die fur die Entgratung benotigte Zeit deut- 
lich verkiirzt. Insgesamt ergibt sich somit eine Einsparung an 
ProzeBzeit gegeniiber dem bekannten Verfahren. 

Die erf indungsgemaB vorgesehene Trennung von Vereinzelung und 
45 Entgratung erlaubt auBerdem eine spezifische Anpassung der beiden 
Proz sse an die jeweiligen Er f order nisse. Da im abschlieBenden 
Entgratungsschritt im Kessel nur noch die an den Einzeltabletten 
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befindlichen Reste der Prefinaht entfernt werden miisseh, kann die 
Entgratung unter schonenderen B dingungen rfolgen, Beim Verfah- 
r n des Stand s der Technik ist der Energie intrag in den Kessel 
wesentlich hdher, da dort vor allem auch die Vereinzelung der 
5 grofieren Tablettenplatten erfolgen xnufi. Das erfindungsgemafie Ver- 
fahren ist daher vor allem bei der Herstellung von leicht zer- 
brechlichen Tabletten, wie beispielsweise von Tabletteh mit 
Bruchkerben besonders vorteilhaft einsetzbar. 

10 Zur Vereinzelung des Tablettenbandes nach dem erfindungsgemaBen 
Verf ahren mnlJ die Temperatur der Tabletten so weit erniedrigt 
sein, daB bei der Einwirkung einer mechanischen Kraft kein Ver- 
biegen oder Verformen der eventuell noch plastischen Tabletten 
erfolgt. 

15 

Gemafi einer vorteilhaften Ausfiihrungsform des erfindungsgemaBen 
Verf ahrens laBt man zum Vereinzeln der Tabletten eine Kraft mit 
zur Ebene des abgekiihlten Tablettenbandes senkrechter Kon^onente 
auf das Band einwirken. Dies fUhrt unmittelbar zu einem Abknicken 

20 und anschlieBendem Brechen des Tablettenbandes an den diinnen Pro- 
duktstegen, die die Exnzeltabletten miteinander verbinden. Das 
Verfahren funktioniert besonders dann sehr effektiv, wenn die 
Temperatur des TcJdlettenbandes bereits so niedrig ist, dafi die 
diinnen Produktstege oder PreBnahte nicht mehr plastisch sind, 

25 sondern eine gevisse Sprodigkeit aufweisen. £s ist jedoch auch 
moglich, eine Kraft in der Ebene des Tablettenbandes wirken zu 
lassen, so daB die Tabletten an den Produktstegen auseinander ge- 
rissen werden. Dies Variante des erfindungsgemaBen Verf ahrens 
kann bereits dann eingesetzt werden, wenn die Temperatur des Ta- 

30 blettenbandes noch so hoch ist, daB die Produktstege noch eine 
gewisse Plastizitat besitzen. Besonders vorteilhaft ist jedoch 
ein verfahren, bei dem so wohl eine Kraft senkrecht zum Tablet- 
tenband als auch eine Kraft in der Ebene des Tablettenbandes 
wirkt. 

35 

Die senkrechte Kraftkomponente wird man bevorzugt durch Auslenken 
des erstarrten Tablettenbandes aus seiner Transportebene erzeu- 
gen, wahrend die parallele Kraftkomponente durch Ausuben einer 
Zugkraft auf das erstcirrte Tablettenband erzeugt wird. 

40 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch eine Vorrichtung 
zum Herstellen von Tabletten, insbesonder zur Durchfiihrung des 
oben beschriebenen erfindungsgemaBen Verf ahrens. Die erfindungs- 
gemafie Vorrichtung umfaBt wenigstens einen Extruder, ein dem Ex- 
45 truder nachgeordnetes Mittel zum Formen eines Tablettenbandes , 
ein dem Formungsmitt 1 nachgeordnetes erstes Transportmittel fiir 
das Tablettenband und Mittel zum Vereinzeln und Entgraten der Ta- 
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blett n. Die erf indungsgemafle Vorrichtung ist dadurch gekenn- 
zeichnet^ dafi die Mittel zum Vereinzeln und Entgraten der Tablet- 
ten wenigstens eih dem ersten Transportmittel nachgeordnetes Ver- 
einzelungsmittel und wenigstens ein dem Vereinzelungsmittel nach- 
5 geordnetes und von diesem raumlich getrenntes Eritgratungsmittel 
umfassen. Als Forraungsmittel kommen in erster Linie zwei gegen- 
einander preflbare Formvalzen in Prage, wie sie in dem eingangs 
erwahnten europSischen Patent EPrB-0 240 906 beschrieben sind. 
Bei dem ersten Transportmittel kann es sich beispielsweise um ein 
10 Forderband handeln, das in erster Linie zur Abkiihlung der zu ei- 
nem Tablettenband verpreBten pharmazeutischen Schmelze dient. 

Das sich an das erste Transportmittel anschliefiende Vereinze- 
lungsmittel ist besonders vorteilhaft als Walzenanordnung ausge- 

15 bildet. GemaB einer einfachen AusfUhrungsform umfaBt das Verein- 
zelungsmittel wenigstens eine drehbare Walze zur Auslenkung des 
Tablettenbahdes auf einer Transportebene des ersten Transportmit- 
tels. Auf dem ersten Transportmittel verfestigt sich die zunSchst 
noch plastische Schmelze^ so dafl das ersteurrte Tablettenband das 

20 Transportmittel in einer durch dieses vorgegebenen Ebene verlaBt. 
Unmittelbar im AnschluB an das Transportmittel kann eine drehbare 
Walze angeordnet sein, die das starre Band beispielsweise nach 
unten ablenkt und so die.im erfindungsgemSflen Verfahren vorgese- 
hene Kraft senkrecht zum Tablettenband ausUbt. Bei dieser Auslen- 

25 kung brechen die nunmehr sproden Verbindungsstege zwischen den 
Tabletten. Bei einer vorteilhaften AusfUhrungsform der erfin- 
dungsgemaBen Vorrichtung sind die Vereinzelungsmittel als zwei 
gegeneinanderpreflbare, gegenlaufig rotierende Walzen ausgebildet. 
Eine der Walzen lauft oberhalb und die andere Walze unterhalb des 

30 Tablettenbandes . Die Walzen konnen antreibbar ausgebildet sein. 
Die Umdrehungsgeschwindigkeit kann so hoch gewahlt werden, daB 
sie groBer als die Transport geschwindigkeit des Tabletttenbandes 
auf dem ersten Transportmittel ist, so daB die Walzen eine Zug- 
kraft in der Ebene des Tablettenbandes erzeugen. Die Walzen kon- 

35 nen so angeordnet sein, daB die Tangentialebene des DurchlaBspal- 
tes fiir das Tablettenband einen Winkel mit der Ebene des Tablet- 
tenbandes auf dem Transportmittel bildet, so daB wiederum eine 
Auslenkung des erstarrten Bandes bewirkt wird, was zu einem Bruch 
des Tablettenbandes an den Produktstegen fuhrt* Die als Vereinze- 

40 lungsmittel verwendeten Walzen bzw. Walzenkombinationen konnen 
leicht an unterschiedliche Anforderungen spezieller Tablettenfor- 
mulierungen angepaBt w rden. Beispielsweise sind Walzen mit un- 
terschiedlicher Oberf lachenstruktur einsetzbar. Es konnen bei- 
spielsweise Glattwalzen, Walzen mit Biirsten- oder Nocken, mit 
45 Stegen oder anderen Struktur n verwendet werden. Durch Verande- 
rung der Anordnung der Walzen, des Walzeridurchmessers und des An- 
prefldrucks kann die zum Vereinzeln auf gewendete Kraft beeinfluflt 
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werden. Es sind auch unterschiedliche Werkstoffkombinationen, 
beispi Isweise Schaumstoffe, Kunststoffe, Gummi Oder Edelstahl 
denkbar. Durch di Rotationsgeschwindigk it der Walzen ISBt sich 
insbesondere die Zugkraft in der Ebene des Tablettenbandes beein- 
5 flussen. 

GemaB einer bevorzugten Ausfiihrungsfom der Erfindung weist das 
erste Transportmittel zusatzliche Mittel zum Ktthlen des extru- 
dierten und geformten Tablettenbandes auf . Wenn das Transportmit- 

10 tel beispielsweise als umlaufendes Forderband ausgebildet ist, 
konnen unterhalb des Obertrums des Bandes ein oder mehrere Kiihl- 
platten vorgesehen sein. Diirch die Lange des Transportbandes kann 
die Abkuhlung den speziellen Erfordeimissen der jcweiligen Ta~ 
blettenformulierung angepaBt werden. Bei langeren Transportban- 

15 dern kann man die Kiihlstrecke in einzelne Zonen unterteilen, die 
separat gekiihlt werden, so daB ein schrittweiser, gut kontrol- 
lierbarer AblcUhlvorgang durchfiihrbao: ist. 

Die bei den ersten Transportmitteln vorgesehene KUhliing kann aber 
20 auch durch eine LuftkUhlung erfolgen. Dabei ist sowobl eine KUh- 

lung von oben m5glich, wobei man beispielsweise Ktthlluft liber das 

geformte Tablettenband streichen ISlBt. Es ist aber auch mSglich, 
-das Transportband perforiert auszubilden und eine LuftkUhlung von 

unten vorzusehen. Die KUhlung des Tablettenbandes kann aber auch 
25 beispielsweise durch BesprUhen. mit Kfihlwasser erf olgen. 

Bei einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsge- 
maBen Vorrichtung ist zwischen den Vereinzeliingsmitteln und den 
Entgratungsmitteln ein zweites Transportmittel vorgesehen, das 

30 eine Riittel- oder vibrationseinrichtung umfaBt. Diese kann bei- 
spielsweise als Vibrationssieb ausgebildet sein. Nach dem Verein- 
zeln fallen die Tabletten auf ein Vibrationssieb und werden dort 
zum Entgratungsmittel transportiert . Bereits auf dem Vibrations- 
sieb werden groBere Reste der PreBnahte von den Tabletten abge- 

35 trennt, so daB die ProzeBzeit fur das Entgraten weiter verringert 
wird. Auch nach dem Vereinzeln eventuell noch vorhandene "Zwil- 
linge", das heiBt zwei noch durch Produktstege verbundene Tablet- 
ten, k5nnen auf dem vibrierenden zweiten Transportmittel getrennt 
werden. 

40 

Die vorliegende Erfindung wird in folgendem unter Bezugnahme auf 
ein in den beigefugten Zeichnungen dargestelltes Ausfiihrungsbei- 
spiel ausfUhrlicher erlautert. 



45 



wo 00/13647 



PCT/EP99/06672 



In den Zeichnungen zeigt: 

Figur 1 eine schematische Darst Hung einer erfindungsgemaBen 
Vorrichtung zum Herstellen von Einzeltabletten mittels 
5 Schmelzextrusion; 

Figur 2 eine Aufsicht auf ein Tablettenband unmittelbar nach der 
Fonnung mit den Fonnkalanderwalzen; und 

10 Figur 3 einen Schnitt durch das Tablettenband der Fig. 2; 

Figur 4 eine Aufsicht auf eine Veuriante der Walzenanordnung der 
Vereinzelungsmittel ; 

15 Figur 5 eine Aufsicht auf eine weitere AusfUhrungsform der Brech- 
walze der Vereinzelungsmittel. 

In Figur 1 ist eine bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsge- 
mSflen Vorrichtung in der fiber sicht dargestellt. Man erkeiint den 

20 schematisch dargestellten Extruder 10, der zum Mischen und Auf- 
schmelzen der pharmazeutischen Mischung dient. Ein Extruderkopf 
11 des Extruders 10 weist eine SchlitzdUse 12 auf, aus der das 
bandfonnige, plastische Extrudat ausgepreflt wird. Im noch plasti- 
schen Zustand gelangt das Extrudat 13, in das Fonnungsmittel 20, 

25 das im vorliegenden Fall aus zwei gegenlaufig rotierenden Kalan- 
derwalzen 21,23 gebildet wird. In den OberflSchen der Walzen sind 
Vertiefungen 22 bzw. 24 ausgespart, deren Form jeweils einer 
HaLfte der herzustellenden Tablette entspricht. Die Walzen werden 
so zueinander justiert, daB im Konta]ctbereich jeweils zwei Form- 

30 half ten exakt Ubereinstimmen. In diesem Kontaktbereich bilden die 
Walzen einen Einzugsspalt 25, in welchen Extrudat 13 gelangt und 
zu einem Tablettenband 14 verpreBt wird. 

Das so hergestellte Tablettenband ist in den Figuren 2 und 3 de- 
35 taillierter dargestellt. Die Tabletten 15 des Tablettenbandes 14 
sind iiber Produktstege 16 miteinander verbunden. Wie insbesondere 
aus der Schnittdarstellung der Figur 3 hervorgeht, sind die Pro- 
duktstege 16 gegenuber den Tabletten 15 sehr diinn.. 

40 Das Tablettenband gelangt gegebenenfalls Uber geeignete Omlen- 
keinrichtungen 17 auf ein erstes Transportmittel 30, das im vor- 
liegenden Fall als Bandfordereinrichtung ausgebildet ist. Die 
FSrdereinrichtung weist ein umlaufendes Forderband 31 und zwei 
Umlenkrollen 32, 33 auf. Im dargestellten Beispiel sind auBerdem 

45 Kiihlmittel 70 vorgesehen, wobei exemplarisch eine Umluftkuhlung 
71 mit einem Kuhlaggregat 73 oberhalb des Tablettenbandes 14 und 
KUhlplatten 73 unterhalb des Tablettenbandes 14 dargestellt sind. 
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Die Lange des Forderbandes 31 ist - abhangig von den verwendeten 
zusatzlichen Kuhlmitteln - so gewahlt, dafl die Produktstege 16 am 
Ende d s Forderbandes so weit abg klihlt sind, daB sie bereits 
eine gewisse Sprodigkeit besitzen. Das weitgehend erstarrte Ta- 
5 blettenband auf dem Transportmittel 30 definiert eine - in Figur 
1 gestrichelt dargestellte - Treinsportebene 34. 

Unmittelbcir an das erste Transportmittel 30 schlieflt sich das 
Vereinzelungsmittel 40 an, das im vorliegenden Fall aus zwei ge- 

10 geneinander gepreBten Walzen 41, 42 besteht. Die obere Walze 41 
ist als Noppenwalze ausgebildet, wahrend die untere Walze als 
Glattwalze ausgebildet ist. Die Walzen sind in Transportrichtung 
des Bandes leicht gegeneinander versetzt und sind auBerdem so an- 
geordnet, daB der durch die Walzen definierte Spalt 43 unterhalb 

15 der Tremsportebene 34 des erstcirrten Bandes liegt. Man erkennt, 
daB die - gestrichelt dargestellt - Tangent ialebene 44 des Spal- 
tes 43 einen Winkel mit der Transportebene 34 bildet, so daB er- 
sichtlich wird, daB das erstarrte Band bei der Durchfuhrung durch 
den Spalt 43 nach unten abgelenkt wird. Durch diese Ablenkung 

20 wird eine Kraft im wesentlichen senkrecht zur Ebene des Tablet- 
tenbandes 14 ausgeubt, was den Bruch der dttnnen Produktstege 16 
bewirkt. Zwischen den beiden Walzen 41 und 42 und dem Ende des 
Forderbandes 31 ist im dargestellten Beispiel noch eine Leitein- 
richtung 45 fur das Tablettenband vorgesehen. 

25 

Nach Durchlaufen der Vereinzelungsmittel liegen die Tabletten des 
Bandes als Einzeltabletten 18 vor, die teilweise noch mit Res ten 
des Produktsteges umgeben sind. Die Einzeltabletten 18 fallen auf 
ein zweites Transportmittel 60, das hier als Riittelsieb 61 ausge- 

30 bildet ist. Das Ruttelsieb 61 fuhrt die Einzeltabletten 18 in das 
Entgratungsmittel 50, das aus einer rotierenden Trommel 52 mit 
EinlaBoffnung 51 besteht. Beim Transport auf dem Ruttelsieb 61 
brechen die Reste der Produktstege von den Einzeltabletten 18 ab 
und gelangeh in eine Auffangrinne 62. Die Tabletten sind daher 

35 nur noch mit einem sehr diinnen Grat versehen, der nach kurzer Be- 
handlungszeit in der Trommel 52 vollstandig abgeschlif fen ist. 

In Figur 4 erkennt man eine weitere Variante der erf indungsgema- 
Ben Walzenkombination der Vereinzelungsmittel 40. Die oberhalb 
40 des Tablettenbandes laiifende Walze 46 weist Langsstege 47 auf, 
wahrend die unter Walze 48 querverlauf nde St ge 49 besitzt, die 
im wesentlichen senkrecht zu den Langsstegen 47 angeordnet sind. 

Figur 5 schlieBlich, zeigt eine weitere Variante einer Brechwalze 
45 der Vereinzelungsmittel 40'. Die Walze 46' weist mehrere biegsame 
Kunststofflamellen 47' auf, die langs zur Achse der Walze 46' 
orientiert sind. Die Lamellen konnen beispielsweise auf den zy- 
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lindrischen Walzengrundkorper aufgeklebt, aufgeformt oder in dort 
ausgespaurten Schlitzen festgekleinmt sein. Di Lamell nwalz 46' 
kann als einzelne Brechwalze oder zusammen mit einer ahnlich auf- 
gebauten Gegenwalze oder eine Glattwalze eingesetzt werden. 

5 

Der Begriff "Tablette" im Sinne der vorliegenden Erfiadung ist 
breitest moglich zu verstehen. Er ist weder an eine bestimmte 
Form noch eine bestimmte Anvendung gebunden* Er umfaBt daher bei- 
spielsweise Tabletten zur peroralen Anwendung aber auch Tabletten 
10 beispielsweise zur rektalen Anwendung in Form von Zapfchen. Unter 
Tabletten sind hier auch alle Dosiexningsformen zu verstehen, die 
zur Verwendung als Arzneimittel, Pflanzenbehandlungsmittel, Fut- 
termittel und NeOirungsmittel, sowie zur Abgabe von Riechstoffen 
und Parfumolen geeignet sind. 

15 

Unter pharmazeutischen Wirkstof fen im Sinne der Erf indung sind 
alle Stoffe mit einer pharmazeutischen Wirkung und moglichst ge- 
ringen Nebenwirkungen zu verstehen, so fern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstof fmenge pro 

20 Dosiseinheit und die Kbnzentration konnen je nach Wirksamkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Einzige 
Bedingung ist dabei, daB sie zur Erzielung der gewiinschten Wir- 
kung ausreichen. So kann die Wirkstof fkonzentration- im Bereich 
von 0,1 bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 

25 70 Gewichtsprozent liegen. Der Begriff Wirkstof f umfaBt im vor- 
liegenden Zusammenhang auch beliebige Wirkstoffkombinationen. 
Wirkstof fe im Sinne der Erfindung sind beispielsweise auch Vita- 
mine. Besonders bevorzugte Wirkstof fe sind Ibuprofen (als Race- 
mat, Enantiomer oder anger eichertes Enantipmer), Ketoprofen, 

30 Flurbiprofen, Acetylsalicylsaure, Verapamil, Peuracetamol , Nifedi- 
pin und Captopril. 

Das polymere Bindemittel muB in der Gesamtmischung aller Kompo- 
nenten im Bereich von 50 bis 180 vorzugsweise 60 bis 130 **C 
35 erweichen oder schmelzen. Die Glasiibergamgstemperatur der Mi- 
schung rauB daher unter 180 vorzugsweise unter 130 **C liegen. 
Erf orderlichenf alls wird sie durch iibliche, phammakologisch ak- 
zeptable weichmachende Hilfsstoffe herabgesetzt. Geeignete poly- 
mere Bindemittel sind beispielsweise beschrieben in WO 97/15291. 

40 

Als polymer Bindemittel werden fur die Schmelzextrusion pharma- 
zeutischer Wirkstof fe be vorzugt eingesetzt: Polymere oder Copoly- 
merisate von N-Vinylpyrrolidon, Eudragittypen (Acrylharze) oder 
Cellulosen. Dabei sind besonders bevorzugt: Polyvinylpyrrolidon 
45 (PVP), Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon und Vinylestern, wie 
Vinylacetat, Poly(hydroxyalkylacrylate) , Poly(hydroxyalkylmetha- 
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crylate), Polyacrylater Polymethacrylate/ Alkylcellulbsen Oder 
Hydroxyalkylcellulosen • 

Die extrudierbare Mischung kann neben dem polymeren Bindemittel 
5 und dem (Oder den) Wirk6to££(en) auch ubliche Zusatze enthalten, 
beispielsweise Weichmacherr Schmiermittelr FlieBniittel, Farb* 
stoffe, Stabilisatoren oder Netz-, Konservierungs-, Spreng- Ad- 
sorptions-, Formentrenn- und Treibmittel. Ebenso konnen Ubliche 
galenische Hilfsmittelr z.B. Streckmittel bzw. Fiillstoffe enthal- 
10 ten sein. Geeignete Zusatze und galenische Hilfsmittel sind bei- 
spielsweise beschrieberi in WO 97/15291. 

Beispiele 

15 Vergleichsbeispiel 1 

Eine Mischuhgr die als Wixkstoff 48 Gew.-% Verapamil-Hydrochlorid 
und als Hilfsstoffe Hydroxypropylcelluloser Methylhydroxypropyl- 
cellulose und Lecithin-Pulver enthielt^ wurde uber einen Doppel- 

20 schneckenextruder (ZSK-SB? Fa. Werner und Pfleiderer) zu einer 
homogenen Schmelze verarbeitet. Der Massendurchsatz betrug 120 
kg/h« Die Materialtemperatur kurz vor der Austrittsdiise des Ex- 
truders betrug ca, 120-130 /C. Die Schmelze wurde iiber eine Breit- 
schlitzdiise in Form eines Fells ausgetragen und in einem nachge- 

25 schalteten Formwalzen-Kalamder zu langlichen Tabletten (ohne 

Bruchkerbe, ca. 20 mm lang, ca. 5 mm dick) geformt. Die Tabletten 
verlieBen den Kalander in Form eines zusammenhangenden Tabletten- 
bands. Auf einem Transportband von etwa 4 m Gesamtlange kiihlten 
die Tablettenbander durch WarmeedDStrahlung an die Umgebungsluft 

30 ab. 

50 kg des erhaltenen Tablettenbands wurden am Ende des Transport- 
bands manuell in kleinere Bandstiicke zerteilt, die dann in einen 
Driacoater-Kessel (Fa. Driam) gefiillt wurden. Bei einer Umdre- 
35 hungszahl von 20 U/min der Trommel erfolgte die Vereinzelung und 
Entgratung. Der gesamte Vorgang benotigte etwa 40 Minuten. Alle 
Tabletten konnten vereinzelt und entgratet werden. 

Vergleichsbeispiel 2 

40 

Der Versuch erfolgte wie in Vergleichsbeispiel 1 angegeben, aber 
die Kalandrierung rfolgte zu langlichen Tabletten (identische 
Lange/Breite) mit einer Bruchkerbe in der Mitte der Tablette. Die 
Vereinzelung und Entgratung im Driacoater bewirkte, dafl etwa 
45 10-30 % der Tabletten bereits wahrend der Rotation im Driacoater 
zerbrachen. 
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Beispiel 1 

D r Versuch erfolgte wie in Vergleichs beispiel 1 angegeben, aber 
mit folgenden Anderungen: 

5 

Das Transportband enthielt am Ende eine Burstenwalze (Durch- 
messer ca. 9 cm), die iiber einen separaten Antriebsmotor an- 
getrieben wurde. Die Rot:ationsgeschwindigkeit der Brechwalzen 
war au£ die Fordergeschwindigkeit des Trahsportbands abge- 
10 stimmt • 

die Kalandrierung erfolgte zu brechbaren Tabletten, die in 
der Mitte eine Bruchkerbe besaBen (Bruchkerben-Geometrie wie 
in Vergleichsbeispiel 2). 

15 

Die Table ttenbander konnten mit Hilfe der Biirstenwalzen gut ver- 
einzelt werden. 50 kg der bereits vereinzelten Tabletten warden 
dann in einen Driacoater gegeben und bei einer Trommeldrehzahl 
von 5-10 U/min entgratet. Die Entgratung war bereits nach 10 Mi- 
20 nuten beendet* Bin erhohter Anteil von zerbrochenen Tabletten 
konnte nicbt festgestellt werden. 

Beispiel 2 

25 Der Versuch erfolgte wie in Beispiel 1 angegeben, allerdings war 
am Ende des Transportbauides emstelle einer Biirstenwalze eine 450 
mm lange Lamellenwalze aus Kunststof f mit 9 in Halzenlangsachse 
orientierten Lamellen angeordnet (entsprechend der Darstellung 
der Figur 5 ) . Der Durchmesser des zylindrischen aus POM bestehen- 

30 den Grundkorpers der Walze betrug 75 mm. Die den Walzenkorper ca. 
15 mm tief eingesetzten Lamellen auch Weich-PVC ragten ca. 20 mm 
Uber den Walzenmantel hinaus. 

Die Bander aus Tabletten mit Bruchkerben konnten mit Hilfe der 
35 Lamellenwalzen gut vereinzelt werden. 400 kg der bereits verein- 
zelten Tabletten wurden dann in einen Driacoater gegeben und bei 
einer Trommeldrehzahl von 5-10 U/min entgratet. Auch hier wurde 
kein erhohter Anteil von zerbrochenen Tabletten festgestellt. 

40 



45 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zum Herstellen von Tabletten mittels Schmelzextru- 
5 sion, bei dem man eine extrudierbare Mischung erwarmt und in 

Form eines kontinuierlichen Produktstranges extrudiert, den 
noch verformbaren Produktstrang zu einem kontinuierlichen Ta- 
blettenband verpreBt, vobei die einzelnen Tabletten des Ban- 
des durch Produktstege miteinander verbunden sind, das Ta- 
10 blettenband abkiihlen laBt und die Tabletten schlieBlich ver- 

einzelt und entgratet, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
zunachst die Tabletten in einem kontinuierlichen ProzeJJ me- 
chemisch vereinzelt, dann die vereinzelten Tabletten weiter 
transport iert und sie anschliefiend entgratet. 

15 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
zum Vereinzeln der Tabletten eine Kraft mit einer zur Ebene 
des Tablettenbandes senkrechten Koii?>onente auf das T£d>letten- 
band einwirken laBt« 

20 

3 . Verfahren gemafi einem der Anspriiche 1 oder 2 , dadurch gekenn- 
zeichnet^ daB man ztim Vereinzeln der Tabletten eine Kraft mit 
einer zur Ebene des Tablettenbsmdes parallelen Komponente auf 
das Tablettenband einwirken laBt. 

25 

4. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die senkrechte Kraftkomponente durch Aus- 
lenken des erstarrten Tablettenbandes aus seiner Transport- 
ebene erzeugt. 

30 

5i Verfahren gemaB einem der Anspriiche 3 oder 4, dadurch gekenn- 
zeichnetr daB die parallele Kraftkomponente durch Ausiiben ei- 
ner Zugkraft auf dasi erstarrte Tablettenband erzeugt. 

35 6. Vorrichtung zum Herstellen von Tabletten, insbesondere zur 

Durchfuhrung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
mit wenigstens einem Extruder (10) r einem dem Extruder nach- 
geordneten Mittel (20) zum Formen eines Tablettenbandes (14), 
einem dem Formungsmittel (20) nachgeordneten ersten Trans- 

40 portmittel (30) fiir das Tablettenband (14) und mit Mitteln 

(40y50) zum Vereinzeln und Entgraten der Tabletten , dadurch 
gekennzeichnet, daB die Mittel zum Vereinzeln und Entgraten 
der Tabletten wenigstens ein dem ersten Transportmittel (30) 
nachgeordnetes Vereinzelungsmittel (40) und wenigstens ein 

45 dem Vereinzelungsmittel nachgeordnetes und von diesem raum- 

lich getrenntes Entgratungsmittel (50) umfassen. 
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7. Vorrichtung gemMB Anspruch 6, dadurch g kennzeichnet, dafl das 
Vereinzelungsmittel (40) wexiigstens eine drehbare Walze (41) 
zur Auslenkung des Tablettenbandes (14) aus einer Transport- 
ebene (34) der ersten Transportmittel (30) umfafit. 

5 

8. Vorrichtung gemaB Anspruch 7> dadurch gekennzeichnet, daH das 
Vereinzelungsmittel (40 )zwei gegeneinander pressbare, gegen- 
ISufig rotierende Walzen (41,42) umfafit. 

10 9. Vorrichtung gemMB einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daR das Vereinzelungsmittel (40) wenigstens 
eine BUrsten- oder Noppenwalze (41) umfafit. 

10. Vorrichtung gemaB einem der Anspruche 6 bis 9, dadurch ge- 
15 kennzeichnet, daB das erste Transportmittel (30) Mittel (70) 

ziim Kiihlen des extrudierten Tablettenbcmdes umfcissen. 

11. Vorrichtung gemafi einem der Anspruche 6 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi zwischen den Vereinzelungsmitteln (40) und 

20 den Entgratungsmitteln (50) ein zweites Tremsportmittel (60) 

vorgesehen ist, das eine Ruttel- oder Vibrationseinrichtung 
(61) umfaBt. 



25 
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